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Pilzinfektionen werden eingeteilt in systemische bzw. tiefe Mykosen und in ober-
flächliche Mykosen. Während die erstgenannten schwerwiegende Erkrankungen 
der inneren Organe wie Lunge oder Gehirn darstellen und vergleichsweise selten 
auftreten, betreffen oberflächliche Pilzinfektionen der Haut und ihrer Anhangs-
organe wie z.B. Fuß- und Fingernägel viele Patienten, verlaufen jedoch im All-
gemeinen weniger schwerwiegend bzw. vergleichsweise mild. Zwischen 20 und 
25% der Bevölkerung leiden mindestens einmal im Leben an einer Mykose der 
Haut oder an einer Onychomykose der Nägel, Tendenz steigend (Havlickova et al. 
2008). Begünstigende Faktoren sind fortgeschrittenes Lebensalter mit reduzierter 
Immunabwehrfunktion, Vorerkrankungen wie beispielsweise Diabetes oder Adi-
positas und ungünstige, das Pilzwachstum fördernde Umgebungsbedingungen wie 
feuchtes Milieu in geschlossenen Schuhen/Gummistiefeln/Schutzhandschuhen, in 
Gemeinschaftseinrichtungen wie Schwimmbädern, Saunen. Auch übertriebene, 
mit Schädigung der Schutzfunktion der Hautbarriere einhergehende Hygiene- und 
Hautpflegemaßnahmen leisten Pilzerkrankungen Vorschub. Andererseits erhöht 
unzureichende, d.h. zu seltene Reinigung, die Belastung mit Erregern und ihren 
ebenso infektiösen Dauerformen, den Sporen. 
Pilzinfektionen der Haut neigen dazu, auf den Nagel überzugreifen, insbesondere 
wenn sie längere Zeit bestehen und unbehandelt bleiben. Meistens handelt es sich 
mit > 90% aller oberflächlichen Pilzinfektionen um Infektionen mit Erregern aus 
der Gruppe der Dermatophyten (Kumar & Kimball 2009), von denen in Deutschland 
Trichophyton rubrum ein besonders häufiger Verursacher von Fuß- und Nagelpilz 
ist. Dermatophyten verstoffwechseln Keratin, das sowohl in abgestorbenen Zellen 
der obersten Hautschicht, im Stratum corneum (Hornhaut), als auch im Nagel-
material reichlich vorhanden ist.
Für die Behandlung von Haut- oder Nagelpilzinfektionen steht eine Reihe an 
Arzneistoffen zur Verfügung. Alle sind kleine Moleküle und besitzen lipophile 
* Der Vortrag wurde am 09.03.2018 vor der Plenarversammlung der Braunschweigischen Wissenschaft-
lichen Gesellschaft gehalten.
https://doi.org/10.24355/dbbs.084-201905071317-0
34 Christel Müller-Goymann
Eigenschaften (Mertin & Lippold 1997). Ihr gemeinsames Wirkprinzip ist ein 
spezifischer Eingriff in Stoffwechselvorgänge der Erreger, ohne humane Zellen 
zu schädigen. Antimykotika werden als Lösungen, Emulsionen oder Cremes 
formuliert, mit denen eine Hautmykose in einer meist mehrwöchigen Therapie 
erfolgreich behandelt werden kann. Nicht oder unzureichend behandelte Pilzin-
fektionen der Haut können hingegen auf den Nagel übergreifen. Bei einem Drittel 
der Pilzinfektionen sind Haut und Nagel gleichzeitig betroffen (Szepietowski 
et al. 2006). Eine Onychomykose benötigt erheblich längere Zeit bis zur Eradikation 
der Pilzinfektion, insbesondere wenn Fußnägel befallen sind, die relativ langsam 
wachsen (durchschnittlich 2-3 mm/Monat) (Gupchup & Zatz 1999). Die Erneue-
rung eines Großzehennagels dauert beispielsweise bis zu einem Jahr, während die 
Hautoberfläche innerhalb von 14 Tagen komplett erneuert wird (Reddy et al. 2000). 
Außerdem ist zu berücksichtigen, dass Haut und Nagel unterschiedlich aufgebaut 
sind und die Formulierung des Antimykotikums auf diese unterschiedliche Struktur 
abgestimmt sein muss, damit der Arzneistoff im infizierten Gewebe verfügbar wird. 
Der Nagel hat aufgrund seines bis zu 25%igen Hydratationsgrades und eines nur 
0,1-1%igen Lipidanteils (Walters et al. 2012) vorwiegend hydrophile Eigenschaften 
und gilt als eine hydrophile Gelmembran mit einer ebenfalls vorhandenen lipophilen 
Route (Kobayashi et al. 1999). Die oberste Schicht der Haut, das Stratum corneum 
(Hornhaut), ist deutlich lipophiler und wird als eine lipophile Verteilungsmembran 
angesehen (Selzer et al. 2013). 
Bisher sind keine antimykotisch wirkenden Formulierungen kommerziell erhältlich, 
die zur simultanen Therapie von Haut- und Nagelpilz zugelassen sind. Die Heraus-
forderung ist es, Formulierungen zu entwickeln, die den enthaltenen Arzneistoff 
sowohl für infizierte Haut als auch für infiziertes Nagelmaterial verfügbar machen. 
Dies würde eine patientenfreundlichere Anwendung nur eines Arzneimittels ge-
genüber der Verwendung verschiedener Formulierungen bedeuten. Eine in meiner 
Arbeitsgruppe entwickelte geeignete Formulierung wurde zum Patent angemeldet, 
ist seit 2017 als Rezepturgrundlage in das NRF (Neues Rezeptur-Formularium) 
aufgenommen worden und steht allen Apotheken für individuelle Rezepturanfer-
tigungen zur Verfügung. 
Die entwickelte Formulierung ist eine flüssige Emulsion bei niedrigen Tempe-
raturen wie Kühlschranktemperatur. Bei Temperaturerhöhung oberhalb von ca. 
12–15°C geliert die Emulsion zu einem System mit cremeartiger Konsistenz. Diese 
ungewöhnliche Verfestigung bei Temperaturerhöhung – schließlich schmelzen 
bzw. verflüssigen sich feste Systeme üblicherweise bei Temperaturerhöhung – hat 
die Kennzeichnung als „Thermogel“ veranlasst. Sowohl im flüssigen als auch im 
gelierten Zustand der Formulierung ist der antimykotisch wirkende Arzneistoff in 
der gewählten Konzentration gut löslich und damit schnell und einfach einarbeitbar. 
Direkt aus der Kühlung entnommen kann die Formulierung auf die infizierte Stelle 
aufgesprüht oder aufgepinselt werden, läuft aufgrund ihrer temperaturbeeinflussten 
Verfestigung nicht ab und verbleibt punktgenau am Applikationsort. Alternativ 
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kann das bei Raumtemperatur verfestigte Thermogel auch manuell aufgetragen 
und eingerieben werden. Nach der Applikation auf Haut und Nagel setzt das 
Thermogel das eingearbeitete Antimykotikum frei und fördert dessen Eindringen 
in die jeweiligen Gewebeschichten sowohl der Haut als auch des Nagels (Lusiana 
& Müller-Goymann 2011).
Zur Untersuchung des Penetrations- und Permeationsvermögens von arzneistoffhal-
tigen Formulierungen werden in der präklinischen Phase der Arzneimittelentwick-
lung Humanhautspenden aus der plastischen Chirurgie eingesetzt. Nagelspenden 
sind hingegen aus verständlichen Gründen nicht von lebenden sondern höchstens 
von verstorbenen Spendern verfügbar und aufgrund ihrer Wölbung auch kaum für 
ex vivo Untersuchungen geeignet. Als akzeptiertes Modell des humanen Nagels 
gelten passend zugeschnittene Rinderhufplättchen mit einer Dicke von ca 100 µm. 
Als Alternative wurden Keratinplättchen aus natürlich blondem bzw. ergrauten 
Humanhaar von uns entwickelt (Lusiana et al. 2011). Am Beispiel beider Nagelmo-
delle konnte gezeigt werden, dass der Arzneistoff Terbinafinhydrochlorid in 1%iger 
Konzentration aus dem Thermogel in herausragender Weise durch das Nagelmodell 
permeiert und damit in vivo auch das Gewebe unter der Nagelplatte erreichen sollte. 
Außerdem reichert sich der Arzneistoff im Nagelmodell selbst an und bietet so 
die Voraussetzung zuverlässig Trichophyton rubrum Mikroorganismen abzutöten. 
Zur Überprüfung dieser Hypothese wurde ein infiziertes Nagelmodell auf Ba-
sis sowohl von Rinderhufplättchen als auch von Keratinfilmen aus Haarkeratin 
entwickelt (Lusiana et al. 2013). Dazu wurden aktivierte Trichophyton rubrum 
Mikroorganismen für eine Infektion der beiden Nagelmodelle verwendet, nach 
ausreichender Inkubation auf frisches Nährmedium umgesetzt und nach Applikation 
des mit 1% Terbinafinhydrochlorid beladenen Thermogels auf dessen pilzabtötende 
Prozentuale Zusammensetzung des Thermogels 
Poloxamer 407   20
Mittelkettige Triglyceride   5
Isopropanol   12,5
Propylenglykol   12,5
Gereinigt. Wasser   50
Halbfest bei 20°CFlüssig bei 4°C
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Effekte untersucht. Terbinafinhydrochloridhaltiges Thermogel ist zur Abtötung der 
Mikroorganismen im infizierten Nagelmodell herausragend geeignet und schneidet 
teilweise besser ab als zugelassene Formulierungen mit anderen Arzneistoffen in 
deutlich höherer Konzentration (Täuber & Müller-Goymann 2014). Es stellt damit 
eine neuartige Therapiemöglichkeit der Onychomykose dar, weil äußerlich anzu-
wendende Formulierungen mit dem Arzneistoff Terbinafinhydrochlorid nicht im 
Markt für die Nagelpilzbehandlung zugelassen sind. Stattdessen müssen betroffene 
Patienten Tabletten mit Terbinafin-HCl einnehmen, die als systemische Therapie 
und aufgrund damit verbundener erhöhter Dosierung des Arzneistoffs unerwünschte 
Nebenwirkungen zur Folge haben können. 
Im Vergleich mit kommerziellen Formulierungen zur Behandlung von Hautpilz 
schneidet das Thermogel mit einem Gehalt von 1% Terbinafinhydrochlorid gleich 
gut bis besser ab – sowohl die Ex-vivo-Permeationsfähigkeit des Arzneistoffs durch 
die oberen Hautschichten humaner Hautspenden als auch die fungizide Effizienz in 
einem infizierten Stratum corneum Modell betreffend (Täuber & Müller-Goymann 
2015C). Als Fazit der Untersuchungen ergibt sich die Möglichkeit, mit dem 1% 
Terbinafinhydrochlorid enthaltenden Thermogel simultan Haut- und Nagelpilz 
therapieren zu können (Täuber & Müller-Goymann 2015D).
Die Untersuchungen wurden auf ein weiteres Antimykotikum (Ciclopiroxolamin) 
ausgedehnt. Äußerlich anzuwendende Formulierungen dieses Arzneistoffs sind zur 
Therapie von einerseits Haut- und andererseits von Nagelpilzinfektionen zugelassen 
und kommerziell als Medikamente verschreibungsfrei erhältlich. Allerdings un-
terscheiden sich die Arzneistoffkonzentrationen und die Art der Formulierung – je 
nachdem, ob eine Haut- oder Onychomykose zu behandeln ist. So werden gegen 
Onychomykose mit ca 8% erheblich höhere Konzentrationen als bei einer Haut-
mykose (ca 1% Ciclopiroxolamin) eingesetzt. Aufbauend auf den herausragenden 
Ergebnissen des Thermogels mit Terbinafinhydrochlorid stellte sich die Frage, 
ob ein ca. 1% Ciclopiroxolamin enthaltendes Thermogel sich für eine simultane 
Therapie von Haut-und Nagelpilz eignet bzw. wie es im Vergleich mit kommerzi-
ellen Formulierungen mit teilweise höherer Arzneistoffkonzentration abschneidet. 
Auch für diesen Arzneistoff bestätigt sich die Überlegenheit bzw. Gleichwertigkeit 
des Thermogels zur Onychomykose- bzw. Hautpilzbehandlung im infizierten 
Nagelmodell sowie im infizierten Hornhautmodell im Vergleich mit kommerziell 
zugelassenen Formulierungen. Hier ist hervorzuheben, dass ein Thermogel mit 
einem nur 1% igen Ciclopiroxolamingehalt gleich gute Ergebnisse hinsichtlich 
effizienter Pilzabtötung erzielt wie ein kommerzieller Nagellack mit 8% Arznei-
stoffgehalt (Täuber & Müller-Goymann 2015C). Dieses Ergebnis ist im Kontext 
des Penetrations- und Permeationsvermögens des Arzneistoffs aus dem Thermogel 
zu sehen (Täuber & Müller-Goymann 2015A). Auch für diesen Arzneistoff ist als 
Fazit zu ziehen, dass eine simultane Behandlung von Onychomykose und Hautpilz 
möglich ist (Täuber & Müller-Goymann 2015B und D).
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